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Pendahuluan
Inflamasi merupakan suatu respon yang diperantarai 
sistem imun terhadap cedera jaringan dan infeksi di 
dalam sel tubuh [1]. Salah satu penyakit kulit yang 
disertai inflamasi adalah dermatitis. Secara umum, 
dermatitis merupakan peradangan kulit (epidermis dan 
dermis) sebagai respon terhadap pengaruh endogen dan 
eksogen.Prevalensidermatitis pada negara berkembang 
sekitar 6–27% populasi umum, sedangkan di Indonesia 
telah tercatat pada tahun 2002 sebesar 4,60-12,95% 
dan berada pada urutan ketiga di antara 12 penyakit 
kulit dengan prevalensi tertinggi.Hasil riset kesehatan 
dasar oleh BadanPenelitian dan Pengembangan 
Kesehatanmenunjukkan bahwa 
prevalensi nasional kasus dermatitis 
adalah 6,8%. Berdasarkan angka 
prevalensitersebut diperlukan 
terapi yang tepat untuk menangani 
kasus inflamasi khususnya 
dermatitis bagi masyarakat 
[2]. Terapi obat yang biasanya 
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Optimasi Formula Submikro Partikel Poly 
(Lactic-co-Glycolic Acid) Pembawa Betametason 
Valerat dengan Variasi Konsentrasi Poly (Vinyl 
Alcohol) dan Waktu Sonikasi
Mardiyanto*, Najma Anuria Fithri, & Winesfin Raefty
Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Sriwijaya
ABSTRACT: Preparation of betamethasone valerate (BMV) into submicro particle aims to resolve the solubility problem 
(Biopharmaceutics Classification System II) and to increase penetration through the skin. The method of emulsion solvent 
evaporation is used in preparing BMV encapsulated by PLGA (Poly (Lactic-co-Glycolic Acid) as polymer and PVA Poly (Vinyl Alcohol) 
as stabilizer. The proportion of optimum formula components obtained were 50 mg PVA and 10 minutes sonication time with 
the response values which resulted %EE of 73.000%, pH of 4.800, and %weight of BMV on stability test of 62.057%.The resulting 
diameter, PDI (poly dispersity ndex), and zeta potential analysis of the optimum formula were 342.700 nm, 0.104, and -12.200 
mV respectively. Result from the particle morphology using Transmission Electron Microscopy showed spheric shape particle. The 
diffusion test showed the highest diffusion percent value on submicro particles of PLGA-BMV (23.067% ± 0.055) compared with 
pure BMV (18.007% ± 0.002) and comercial BMV cream (19.506%± 0,071). Analysis of the dissolution rate showed that submicro 
particles of PLGA-BMV (84.211% ± 1.943) increased the amount of drug released compared to pure BMV (10.912% ± 0.246). The 
release rate and mechanism of PLGA-BMV followed zero order.
Keywords: betamethasone valerate; optimization; Submicro particles; PLGA; PVA; sonication time.
ABSTRAK: Preparasi betametason valerat (BMV) ke dalam submikro partikel bertujuan untuk mengatasi permasalahan kelarutan 
(Biopharmaceutics Classification System II) dan meningkatkan kemampuan penetrasi pada kulit. Metode emulsion solvent 
evaporation digunakan dalam mempreparasi BMV yang terenkapsulasi oleh polimer PLGA (Poly Lactic-co-Glycolic Acid) dan 
stabilizer PVA (Poly Vynil Alcohol). Proporsi komponen formula optimum yang didapatkan yaitu konsentrasi PVA 50 mg dan waktu 
sonikasi 10 menit dengan nilai respon %EE 73,000%, pH 4,800, dan %kadar BMV pada uji stabilitas 62,057%. Hasil analisis diameter, 
PDI (Poly Dispersity Index), dan zeta potensial formula optimum yang dihasilkan masing-masing sebesar 342,700 nm, 0,104, dan 
-12,200 mV. Penentuan morfologi partikel menggunakan alat Transmission Electron Microscopy menunjukkan bentuk hampir 
sferis. Pengujian penetrasi partikel dilakukan melalui uji difusi secara in vitro, menggunakan alat Franz Diffusion Cell. Hasil uji difusi 
menunjukkan nilai persen terdifusi tertinggi pada submikro partikel PLGA-BMV (23,067% ± 0,055) dibandingkan dengan zat aktif 
murni (18,007% ± 0,002), dan sediaan BMV yang berada di pasaran (19,506 ± 0,071). Analisis laju disolusi menunjukkan submikro 
partikel PLGA-BMV (84,211% ± 1,943) meningkatkan proses pelepasan obat dibandingkan BMV murni (10,912% ± 0,246). Laju 
pelepasan dan mekanisme pelepasan PLGA-BMV mengikut orde nol. 
Kata kunci: betametason valerat; optimasi; submikro partikel; PLGA; PVA; waktu sonikasi.
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digunakan dalam mengatasi inflamasi, termasuk dermatitis 
adalah obat-obat golongan steroid. Contoh obat golongan 
steroid tersebut yaitu betametason valerat (BMV).
Obat BMV merupakan golongan kortikosteroid 
yang mengandung fluor seperti pada Gambar 1. BMV 
digunakan sebagai antiinflamasi atau peradangan lokal 
pada kulit, alergi,juga pengobatan penyakit kulit lainnya 
termasuk dermatitis. BMV mempunyai daya kerja yang 
besar (potensi kuat), akan tetapi penggunaan dalam jangka 
waktu lama (3-4 minggu) dapat menyebabkan efek samping 
pelebaran kapiler dan pembuluh nadi halus yang bersifat 
permanen sampai terjadi atropi kulit (penipisan kulit) [3]. 
Efek samping dapat terjadi akibat adanya kontak yang 
terus-menerus antara BMV dan daerah kulit yang terkena 
radang. Upaya yang dapat dilakukan dalam mengatasi 
permasalahan efek samping tersebut adalah meminimalisir 
jangka waktu pemakaian melalui pemanfaatan teknologi 
partikel untuk menghasilkansediaan berskala submikro. 
Hal ini diharapkan dapat menghasilkan pengobatan yang 
lebih tertarget dan mengatasi permasalahan efek samping 
tersebut [4].
Permasalahan lain dari obat BMV adalah sifat obat 
golongan steroid ini yang praktis tidak larut air dan 
termasuk dalam biopharmaceutical classification system 
(BCS) tipe II (kelarutan rendah dan permeabilitas tinggi) 
[5,6]. Pembuatan obat ke dalam bentuk submikro partikel 
diyakini akan mampu meningkatkan luas permukaan 
sehingga meningkatkan kelarutan obat. Selain itu, bentuk 
submikro partikel dapat meningkatkan kemampuan 
penetrasi BMV sehingga mampu meningkatkan efek pada 
lokasi target. Saat ini pengembangan obat dalam ukuran 
submikro partikel sudah bisa diterapkan menggunakan 
prosedur sesuai dengan prinsip nanoteknologi [7]. 
Pada penelitian ini, dilakukan pembuatan submikro 
partikel BMV menggunakan polimer (pelindung partikel 
obat) yakni PLGA (poly(lactic-co-glycolic acid)) dengan 
variasi konsentrasi PVA (poly(vinyl alcohol)) dan lama 
waktu sonikasi. Penentuan konsentrasi PLGA sebanyak 
50 mg untuk masing-masing formula mengacu pada 
penelitian Mardiyanto [8], sedangkan konsentrasi PVA 
yang digunakan sebanyak 50 dan 60 mg berdasarkan acuan 
pada penelitian Berial [9] dan Andrew [10]. Poly vinyl 
alcohol berperan sebagai stabilizer dengan mekanisme 
stabilisasi melaluipelapisan (coating) secara sterik pada 
permukaan submikro partikel [11]. Adapun penentuan 
lama waktu sonikasi menggunakan bath sonicator 
berdasarkan pada penelitian Said [12] dan Saravanan et al. 
[13] yaitu 6 dan 10 menit. Waktu sonikasi pada rentang 
optimal diketahui akan menghasilkan ukuran partikel yang 
cenderung lebih homogen, mengecil dan menuju ukuran 
submikro partikel yang stabil serta mengurangi aglomerasi 
[14]. Maka dilakukanlah penelitian dengan memvariasikan 
konsentrasi PVA dan lama waktu sonikasi.
Metode Penelitian 
Bahan
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini 
diantaranya adalah betametason valerat yang diperoleh 
dari Kimia Farma Tbk, PVA dan PLGA diperoleh dari 
Sigma-Aldrich serta beberapa pelarut dengan kualitas p.a 
dari Merc dan teknis dari Bratachem.
Preparasi Polimer dan Betametason Valerat
PVA dilarutkan ke dalam akuades pada suhu 70oC. 
Homogenisasi PVA dilakukan menggunakanstirrer dengan 
kecepatan 100 rpm selama 24 jam hingga menunjukkan 
larutan yang homogen.
PLGA dilarutkan ke dalam etil asetat, dihomogenkan 
menggunakan stirrer dengan kecepatan 100 rpm pada suhu 
kamar selama 4 jam. Larutan PLGA didiamkan hingga sisa 
serbuk PLGA mengendap [8].
Serbuk betametason valerat (BMV) ditimbang dan 
dilarutkan dengan etil asetat (fase pendispersi) di dalam 
vial, laluhomogenkan dengan kecepatan 100 rpm selama 
4 jam menggunakan stirrer pada suhu kamar. Kemudian 
didiamkan hingga BMV terlarut sempurna [8].
Formulasi Sediaan Submikro Partikel
Formulasi submikro partikel PLGA-BMV dibuat 
menjadi empat formula dari rancangan desain faktorial 
22. Dua faktor yang digunakan yakni konsentrasi PVA dan 
waktu sonikasi yang masing-masing terdiri dari dua level 
(low dan high). Formula yang digunakan dapat dilihat pada 
Tabel 1.
Gambar 1. Rumus molekul betametason valerat (BMV)
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Pembuatan Submikro Partikel
Pembuatan submikro partikel PLGA-BMV dilakukan 
menggunakan metode emulsion-solvent evaporation. 
Sebanyak 1 mL larutan yang mengandung 1,2 mg BMV 
dicampurkan dengan larutan 50 mg PLGA sebanyak 1,5 
mL menggunakan magnetic stirrer (fase minyak) dengan 
kecepatan 750 rpm sebagai massa 1 untuk setiap formula. 
Adapun sebagai massa 2 yaitu larutan PVA (fase air) untuk 
setiap formula dihomogenkan dengan magnetic stirrer 
menggunakan kecepatan 750 rpm, dipipet sebanyak 2,5 
mL untuk setiap formula yang masing-masing terdapat 
50 mg atau 65 mg PVA. Emulsifikasi dilakukan antara 
massa 1 dan massa 2 dengan cara penetesan menggunakan 
pipet mikro (emulsi O/W) di atas magnetic stirrer. 
Proses emulsifikasi tersebut menggunakan kecepatan 
750 rpm selama 1 jam. Larutan kemudian dihomogenkan 
menggunakan bath sonicator Covaris S220 dengan 
frekuensi 42 kHz dengan variasi waktu 6 menit (formula 
1 dan 3) dan 10 menit (formula 2 dan 4) tiga batch untuk 
masing-masing formula. Penambahan akuades ad 30 mL 
dilakukan untuk mengencerkan larutan partikel, adapun 
untuk menghilangkan sisa pelarut organik, larutan partikel 
diuapkan di atas magnetic stirrer selama 24 jam.
Pengujian Respon Submikro Partikel PLGA-BMV
Penentuan Persen Efisiensi Enkapsulasi (%EE)
Pembuatan kurva baku dengan spektrofotometer 
UV-Vis Thermo Fisher Scientific evolution-201/220 
diawali dengan membuat larutan induk BMV 1 mg/mL 
yang dilarutkan dalam etanol p.a. Selanjutnya dilakukan 
pengenceran pada seri konsentrasi 0,01; 0,02; 0,03; 0,04; 
dan 0,05 mg/mL untuk kemudian dibuat persamaan garis 
(y = a + bx).
Penentuan %EE diawali dengan purifikasi submikro 
partikel melalui sentrifugasi dengan alat sentrifus merek 
Lab-DS 1001SD pada kecepatan 13.000 rpm selama 15 
menit terhadap semua formula. Selanjutnya dilakukan 
penentuan absorbansi BMV bebas dari fase supernatan 
menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang 
gelombang maksimum BMV yang telah diketahui. Hasil uji 
%EE berupa nilai absorbansi supernatan disubstitusikan ke 
dalam persamaansehingga akan diperoleh konsentrasi dari 
masing-masing supernatan. Penentuan %EE dilakukan 
dengan menggunakan persamaan 1 di bawah ini.
Penentuan pH
Penentuan pH setiap formula dilakukan menggunakan 
pH meter Mettler Toledo IP-67 yang dicelupkan ke 
dalam suspensi submikro partikel PLGA pembawa BMV. 
Selanjutnya pembacaan pH dilakukan dengan melihat hasil 
yang tertera pada layar pH meter.
Penentuan Kadar Stabilitas Termodinamik
Penentuan kadar stabilitas termodinamik dilakukan 
menggunakan metode heating cooling cycle selama 6 
siklus. Pengujian dilakukan dengan cara menempatkan 
formula pada suhu rendah (4°C) dalam kulkas dan suhu 
tinggi (45°C) dalam inkubator secara bergantian selama 
24 jam untuk setiap siklus penyimpanan [15]. Pengukuran 
kadar dilakukan dengan mengukur absorbansi suspensi 
submikro partikel PLGA-BMV pada akhir siklus (siklus-6) 
menggunakan panjang gelombang maksimum yang telah 
ditentukan pada penentuan persen EE. Hasil absorbansi 
tersebut selanjutnya disubstitusikan ke persamaan regresi 
dari kurva baku persen EE untuk menentukan kadar 
suspensi submikro partikel PLGA-BMV.
Optimasi Formula
Formula optimum submikro partikel PLGA-
BMV diperoleh berdasarkan hasil analisis menggunakan 
program DX®10 desain faktorial melalui beberapa respon 
diantaranya nilai %EE, pH, dan %kadar hasil pengujian 
stabilitas termodinamik metode heating cooling cycle yang 
memiliki nilai desirability tertinggi. Target optimal respon 
untuk %EE dan %kadar hasil pengujian stabilitas adalah 
maksimal dan pH adalah berupa range.
Karakterisasi dan Pengujian Formula Optimum Submikro 
Partikel
Tabel 1.  Formula submikro partikel betametason valerat 
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Penentuan Diameter, PDI, dan Zeta Potensial
Alat yang digunakan dalam pengujian ini yaitu PSA 
merek Horiba SZ-100 melalui metode dynamic light 
scattering (DLS). Suspensi submikro partikel PLGA 
pembawa betametason valerat yang merupakan formula 
optimum diambil sebanyak 50 μL dan diencerkan dengan 
perbandingan 1 : 100 menggunakan akuades. Sebanyak 50 
μL dimasukkan ke dalam kuvet PSA, selanjutnya instrumen 
akan menembakkan cahaya monokromatik dan ditangkap 
oleh detektor untuk menghasilkan diameter, PDI, dan zeta 
potensial [8].
Penentuan Morfologi Partikel
Penentuan bentuk morfologi partikel dianalisis 
menggunakan alat TEM Jeol jem-1400 terhadap formula 
optimum. Pengenceran dilakukan dengan perbandingan 
1 : 100 menggunakan akuades pada suspensi submikro 
partikel PLGA pembawa BMV. Sebanyak 50 μL dari 
pengenceran diambil dan diteteskan ke dalam TEM grid. 
Pengeringan dilakukan menggunakan spray drying, dan 
voltase pada TEM diatur sebesar 10-30 kV, gambar dua 
dimensi akan dihasilkan oleh detektor pada imaging plate 
[8].
Pengujian Difusi dan Disolusi
Larutan induk dibuat dengan konsentrasi 1 mg/mL, 
terdiri atas betametason valerat murni yang dilarutkan ke 
dalam dapar fosfat (pH 5,5). Pengenceran dilakukan dengan 
seri konsentrasi 0,001; 0,002; 0,003; 0,004; dan 0,005 mg/
mL. Pengukuran absorbansi dilakukan pada λ maksimum 
yang telah didapatkan menggunakan spekrofotometer UV-
Vis dengan dapar fosfat (pH 5,5) sebagai blanko.
Uji penetrasi dilakukan menggunakan sel difusi Franz 
secara in vitro melalui kulit bagian dorsal dari tikus galur 
Wistar yang beratnya ± 150 g dan berumur 8 – 10  minggu. 
Penggunaan kulit tikus sudah melalui sidang ethical 
clearence. Anastesi pada tikus dilakukan menggunakan 
eter, selanjutnya tikus dikorbankan, dan kulit tikus 
dipisahkan melalui prosedur pembedahan. Lemak yang 
masih menempel pada kulit dibersihkan, kemudian kulit 
dipotong membentuk lingkaran dengan diameter 3 cm. 
Untuk menghilangkan sisa jaringan yang masih menempel, 
bilas kulit tikus dengan NaCl 0,9 %.
Pengujian penetrasi dilakukan dengan mengisi 
kompartemen reseptor sel difusi Franz sebanyak 13 mL 
dapar fosfat (pH 5,5) dengan pengontrolan suhu 37 ± 
0,5oC, lakukan pengadukan menggunakan magnetic stirrer 
dengan kecepatan 300 rpm. Adapun kulit tikus diletakkan 
diantara sel kompartemen donor dan kompartemen 
reseptor alat sel difusi Franz. Kompartemen donor diisi 
menggunakan suspensi submikro partikel PLGA pembawa 
BMV dan ditambahkan 2 mL dapar fosfat (pH 5,5) dengan 
pengadukan secara kontinyu menggunakan magnetic 
stirrer. Sampling dilakukan sebanyak 2 mL pada menit ke-
0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 270, 300, 330, 360 dan 
1440 yang diambil dari kompartemen reseptor. Komponen 
reseptor tersebut ditambahkan kembali 2 mL dapar fosfat 
(pH 5,5) pada tiap pengambilan (sampling) untuk menjaga 
kondisi sink. Pengujian juga dilakukan terhadap sediaan 
BMV yang beredar di pasaran berupa krim dosis 0,1 % 
dan BMV murni. Pengukuran kadar BMV dilakukan 
menggunakan spektrofotometer UV-Vis [16].
Uji disolusi secara in vitro dilakukan dengan 
memasukkan submikro partikel pembawa BMV hasil 
pemurnian (bentuk padatan) ke dalam 3 wadah gelas yang 
telah berisi medium dapar fosfat 50 mL (pH 5,5) pada alat 
disolusi Pharmatest ptswD620. Pengadukan dilakukan 
dengan kecepatan 200 rpm selama 30 menit pada suhu 37 
0,5oC. Pengujian dilakukan selama 30 menit dan sampel 
diambil sebanyak 2 mL setiap 5 menit sekali. Larutan yang 
diambil dari medium diganti kehilangan volumenya dengan 
larutan dapar fosfat (pH 5,5) baru untuk menjaga kondisi 
sink. Pengujian dengan cara yang sama juga dilakukan 
terhadap BMV murni. Sampel yang telah diambil dianalisis 
kadarnya dengan menggunakan spektrofotometer UV-Vis 
pada panjang gelombang maksimum [17].
Pengujian Stabilitas Termodinamik
Pengujian stabilitas submikro partikel PLGA–BMV 
dilakukan menggunakan metode heating cooling cycle 
pada formula selama enam siklus. Satu siklus terdiri atas 
dua suhu yang berbeda, yakni 4 ± 1ºC selama 24 jam 
dan 45 ± 1ºC selama 24 jam. Stabilitas fisik diuji dengan 
melihat pembentukan sedimentasi dan kejernihan larutan. 
Adapun secara kuantitatif, dilakukan pengukuran kadar 
BMV pada setiap siklusnya (siklus 0, 1, 2, 3, 4, 5, dan 6). 
Penentuan kadar dilakukan dengan mengukur absorbansi 
suspensi submikro partikel PLGA-BMV pada setiap siklus 
menggunakan panjang gelombang maksimum yang telah 
ditentukan pada penentuan persen EE. Hasil absorbansi 
tersebut selanjutnya disubstitusikan ke persamaan regresi 
dari kurva baku persen EE untuk menentukan kadar 
suspensi submikro partikel PLGA-BMV setiap siklusnya. 
Selain itu, dilakukan pengujian stabilitas mekanik melalui 
uji sentrifugasi, dengan cara sediaan dimasukkan ke dalam 
tabung sentrifugasi dan kecepatan putaran diatur pada 
3500 rpm selama 15 menit. Stabilitas dinilai baik, apabila 
tidak terdapat pemisahan fase pada suspensi submikro 
partikel PLGA-BMV [15].
Optimasi  Formula  Submikro Part ike l  Poly(Lact ic-co-Glycol ic  Ac id) . . .                                  Mardiyanto et .  a l .
59Jurnal  Sa ins  Farmasi  & K l in is  |  Vol .  05 No.  01 |  Apr i l  2018
Hasil dan Diskusi 
Analisis persen EE dilakukan untuk mengetahui 
jumlah zat BMV yang terenkapsulasi oleh polimer PLGA 
dan stabilizer PVA. Nilai persen EE yang diharapkan 
adalah mendekati 100%, karena semakin besar nilai %EE 
mengindikasikan semakin banyak zat aktif  yang terlindungi 
oleh polimer.Hasil analisis %EE dari empat formula 
submikro partikel BMV dapat dilihat pada Tabel 2.
Berdasarkan hasil perhitungan statistik ANOVA 
menggunakan Design Expert®10 menyatakan bahwa 
faktor PVA dapat memengaruhi respon %EE dengan 
p-value<0,05, sedangkan faktor waktu sonikasi tidak 
memberikan pengaruh secara signifikan terhadap %EE 
karena memiliki p-value > 0,05. Waktu sonikasi tidak 
memberikan pengaruh besar terhadap hasil respon %EE 
yang diperoleh, karena masing-masing waktu sonikasi 
yang digunakan masih termasuk ke dalam rentang 
optimal. Waktu sonikasi pada rentang optimal diketahui 
akan menghasilkan ukuran partikel yang cenderung lebih 
homogen, mengecil dan menuju ukuran nanometer (1 
hingga 100 nm) dan stabil secara fisikal. Hal ini disebabkan 
karena gelombang suara dan getaran pada metode sonikasi 
dapat memisahkan penggumpalan partikel dan energi yang 
dihasilkan dapat memecah partikel menjadi ukuran yang 
lebih kecil [18,14]. Nilai p-value interaksi kedua faktor 
memberikan pengaruh secara signifikan terhadap %EE 
yaitu <0,0001 (p<0,05).
Persamaan yang didapat terhadap respon %EE 
adalah sebagai berikut :
%EE = 64,81 – 7,23 A + 1,27 B + 0,31 A……(2)
Keterangan :
Y  = Respon EE (%)
A  = Proporsi komponen PVA
B  = Proporsi waktu sonikasi
AB = Proporsi komponen PVA dan waktu 
sonikasi 
Hasil analisis efek faktor terhadap %EE menunjukkan 
bahwa semakin kecil proporsi komponen PVA yang 
digunakan akan semakin meningkatkan respon %EE 
(ditandai dengan nilai negatif), sebaliknya penurunan nilai 
persen EE terjadi dengan adanya peningkatan jumlah PVA. 
Peningkatan konsentrasi PVA dapat memicu pelepasan 
partikel obat dari droplet fase minyak dan polimer [19] 
sehingga menurunkan nilai %EE. Adapun faktor waktu 
sonikasi dapat meningkatkan %EE. Hal ini ditandai 
dengan notasi faktor bernilai positif. Peningkatan waktu 
sonikasi dapat menghasilkan getaran atau gelombang kejut 
yang lebih besar, sehingga meningkatkan penghambatan 
aglomerasi dan mengecilkan ukuran partikel yang dapat 
memudahkan penjerapan atau enkapsulasi oleh polimer.
Analisis Data Perubahan pH pada Uji Stabilitas
Pengukuran pH keempat formula dasar BMV 
menunjukkan sediaan submikro partikel PLGA-BMV 
berada pada rentang 4,7 – 5 seperti terlihat pada Tabel 
3. Betametason valerat memiliki stabilitas maksimal 
pada rentang pH sebesar 4 – 5, kondisi asam atau basa 
sebagai katalis reaksi dapat memicu hidrolisis sehingga 
menyebabkan BMV terdegradasi membentuk produk 
betametason alkohol [20]. Hasil ujitersebut menunjukkan 
bahwa sediaan submikro partikel PLGA-BMV masih stabil 
karena memenuhi syarat rentang kestabilan pH maksimal. 
Pengamatan terhadap respon pH masing-masing 
faktor tidak memberikan pengaruh signifikan dengan 
p-value yang diperoleh adalah besar dari 0,05. Hal ini 
dikarenakan konsentrasi PVA dan waktu sonikasi yang 
digunakan tidak memicu pelepasan ion hidroksil dari PVA 
sehingga tidak menyebabkan perubahan signifikan pada 
pH. Berikut ini merupakan Persamaan dari hasil desain 
faktorial kombinasi PVA dan waktu sonikasi terhadap pH:
pH = 4,86 + 0,042 A + 0,0083 B + 0,025 AB..(3)
Keterangan :
Y  = Respon pH
A  = Proporsi komponen PVA
B  = Proporsi waktu sonikasi
AB = Proporsi komponen PVA dan waktu sonikasi
Persamaan 3 menunjukkan bahwa faktor PVA 
berpengaruh paling besar dalam meningkatkan respon pH 
(+0,042) Hal ini dikarenakan PVA memiliki rentang pH 
5-8 yang artinya lebih tinggi dari pH BMV, maka semakin 
tinggi konsentrasi PVA yang digunakan akan semakin 
banyak ion hidroksil (OH-) dari PVA yang kemungkinan 
dilepaskan dan akan menggeser nilai pH kearah yang lebih 
tinggi (meningkatkan pH).
Analisis Kadar BMV pada Uji Stabilitas Termodinamik
Uji stabilitas termodinamik submikro partikel 
PLGA-BMV dilakukan menggunakan metode heating 
cooling cycle bertujuan untuk mengetahui kestabilan 
sediaan terhadap perlakuan suhu yang ekstrem. Metode 
heating cooling cycle tersebut menggunakan suhu 4ºC 
(suhu rendah) dan 45oC (suhu tinggi) selama 6 siklus 
dalam waktu 24 jam untuk setiap siklus [15]. Suhu hingga 
45oC diketahui mampu menyebabkan degradasi polimer 
dan obat, sedangkan obat umumnya disimpan pada suhu 
4oC sehingga penggunaan suhu tersebut diharapkan 
dapat mewakili uji stabilitas secara termodinamik. Hasil 
pengukuran kadar stabilitas dapat dilihat pada Tabel 4.    
Konsentrasi PVA maupun interaksi dengan waktu 
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Tabel 2.  Persen EE Formula submikro partikel betametason valerat 














Tabel 3.  Penentuan pH submikro partikel betametason valerat 














Tabel 4.  Kadar BMV pada uji stabilitas submikro partikel betametason valerat 














sonikasi memberikan pengaruh terhadap hasil respon kadar 
stabilitas dengan metode heating cooling cycle (p-value 
< 0,05), sebaliknya waktu sonikasi tidak memberikan 
pengaruh. Faktor PVA berpengaruh terhadap kadar 
stabilitas dikarenakan PVA berfungsi untuk melindungi 
sediaan submikro partikel dari pengaruh suhu, semakin 
banyak partikel yang terlapisi PVA maka akan semakin 
meningkatkan stabilisasi terhadap partikel [15]. Waktu 
sonikasi tidak memberikan pengaruh besar terhadap hasil 
respon kadar stabilitas yang diperoleh, karena masing-
masing waktu sonikasi yang digunakan masih tergolong 
rentang optimal, sehingga tidak meningkatkan intensitas 
tumbukan antar partikel yang mampu meningkatkan energi 
kinetik dan mempercepat reaksi degradasi.Persamaan 
respon kadar stabilitas adalah sebagai berikut :
%Kadar pada uji stabilitas= 58,91 – 2,12 A + 1,39 B + 
0,36 AB...........................(4)
Keterangan :
Y  = Respon % kadar stabilitas
A  = Proporsi komponen PVA
B  = Proporsi waktu sonikasi
AB = Proporsi komponen PVA dan waktu sonikasi
Berdasarkan Persamaan 4 diketahui bahwa semakin 
kecil proporsi komponen PVA yang digunakan akan 
semakin meningkatkan respon %kadar stabilitas 
termodinamik sebaliknya peningkatan jumlah PVA 
sebagai stabilizer atau surfaktan akan menurunkan kadar. 
Hal ini seperti yang dijelaskansebelumnya, peningkatan 
konsentrasi PVA mampu memicu pelepasan partikel obat 
BMV dari polimer, sehingga semakin sedikit partikel obat 
BMV yang terlindungi dari kondisi suhu ekstrem [19]. 
Obat yang tidak terenkapsulasi tersebut akan lebih mudah 
terdegradasi yang ditandai dengan penurunan kadar. 
Tanda positif  pada persamaan menunjukkan 
peningkatan waktu sonikasi dapat meningkatkan nilai 
%kadar stabilitas heating cooling cycle. Peningkatan waktu 
sonikasi dapat menghasilkan getaran pada partikel yang 
lebih besar, sehingga menghambat terjadinya aglomerasi 
(penggumpalan) dan mengecilkan ukuran partikel yang 
dapat meningkatkan enkapsulasi oleh polimer [14]. 
Semakin banyak partikel yang terenkapsulasi maka akan 
semakin banyak partikel obat yang terlindungi oleh polimer 
sehingga mampu mengurangi degradasi dan penurunan 
kadar obat.
Optimasi formula optimum submikro partikel 
PLGA-BMV dilakukan menggunakan program DX®10. 
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Formula optimum ditentukan berdasarkan solusi atas 
kriteria respon yang diinginkan, yakni %EE, pH, dan 
kadar hasil stabilitas heating cooling cycle. Kriteria respon 
%EE dan kadar hasil stabilitas heating cooling cycle 
yang diinginkan adalah maksimum. Tingginya persen EE 
menunjukkan semakin banyak zat aktif  yang terenkapsulasi 
oleh polimer PLGA dan PVA, adapun semakin tingginya 
hasil kadar setelah analisis stabilitas heating cooling cycle 
menunjukkan semakin stabilnya sediaan walaupun berada 
pada kondisi suhu ekstrem. Kriteria nilai pH adalah berada 
pada rentang 4-5, yang menunjukkan stabilitas betametason 
valerat dalam kondisi optimum. Prediksi desain faktorial 
menghasilkan formula optimum dengan proporsi PVA 50 
mg dan waktu sonikasi 10 menit. Nilai prediksi terhadap 
masing-masing respon yaitu %EE 73,000%; pH 4,800; dan 
kadar stabilitas 62,057%. Pada penelitian ini desirability 
yang dihasilkan adalah 0,981. Nilai desirability tersebut 
tergolong sangat baik karena menggambarkan solusi 
formula optimum yang semakin sesuai dengan spesifikasi 
atau kriteria yang diinginkan [23].
Diameter dan distribusi partikel merupakan 
parameter penting dalam karakteristik submikro partikel. 
Hal ini dikarenakan parameter tersebut mempengaruhi 
kemampuan pelepasan, penetrasi, stabilitas hingga potensi 
efek dan keamanan obat [24,25].Ukuran partikel yang 
diharapkan adalah masuk dalam rentang submikro partikel 
yakni 200 – 500 nm. Hasil pengukuran diameter terhadap 
formula optimum yaitu 342,7 nm, artinya masih masuk ke 
dalam rentang submikro partikel yang dipersyaratkan.
Distribusi ukuran partikel diamati melalui nilai 
polidispersity index (PDI). Formula optimum submikro 
partikel PLGA-BMV yang didapatkan adalah sebesar 
0,104. Formula optimum tersebut memiliki nilai PDI < 0,5 
sehingga dapat dikatakan cenderung memiliki distribusi 
yang homogen. Nilai PDI 0,104 menunjukkan terdapat 
89,6 % dari jumlah keseluruhan partikel dalam formula 
optimum submikro partikel PLGA-BMV yang memiliki 
ukuran homogen (seragam). 
Zeta potensial atau sifat muatan permukaan partikel 
memberikan pengaruh terhadap interaksi antara partikel 
dan stabilitas penyimpanan partikel yang dihasilkan [24]. 
Zeta potensial dengan nilai lebih positif  dari +30 mV 
atau lebih dari -30 mV dianggap stabil untuk partikel 
[26]. Nilai zeta potensial yang tinggi dapat mencegah 
terjadinya proses agregasi pada partikel dikarenakan 
terdapat gaya tolak menolak dan stabilisasi dari dispersi 
nanopartikel. Sebaliknya nilai zeta potensial terlalu 
kecil, akan menyebabkan koagulasi (penggumpalan) dan 
flokulasi karena adanya gaya tarik menarik yang lebih besar 
dibandingkan gaya tolak menolak antar partikel. Submikro 
partikel PLGA-BMV memiliki nilai zeta potensial sebesar 
-12,2 mV. Muatan negatif  pada permukaan partikel ini 
disebabkan karena pengaruh BMV, PLGA (-10,6 mV), dan 
PVA. Muatan negatif  ini disebabkan karena adanya ion 
karboksil (COO-) yang terdapat pada struktur PLGA dan 
BMV (ion karboksil dari gugus esternya).
Morfologi partikel yang dihasilkan menunjukkan 
bentuk yang spheric (bulat) (Gambar 2). Partikel dengan 
bentuk spheric pada uji in-vitro berupa up-take cell 
diketahui mampu meningkatkan uptake dibanding 
partikel yang berbentuk batang [27]. Bentuk bulat partikel 
sesuai dengan bentuk bulat pori-pori sel [28], akan 
tetapi penyerapan senyawa obat secara in-vivo adalah 
dalam bentuk molekul sehingga BMV harus release dari 
submikropartikel. Penggunaan PLGA akan membantu 
proses release dari BMV karena PLGA dapat didegradasi 
(biodegradable).
Pengujian penetrasi submikro partikel PLGA-
BMV dilakukan secara in vitro menggunakan alat Franz 
Diffusion Cell. Uji penetrasi dilakukan secara kontinyu 
selama 360 menit dan diambil kembali pada jam ke-
24. Hasil persen terdifusi yang didapatkan dari formula 
optimum menunjukkan jumlah betametason valerat 
yang mampu berpenetrasi (menembus) membran kulit. 
Pengujian ini dilakukan untuk membandingkan kecepatan 
penetrasi antara  sediaan submikro partikel PLGA-BMV 
terhadap sediaan yang beredar di pasaran dan zat aktif  
murni BMV.
Grafik rata-rata pelepasan ketiga sampel 
menunjukkan perbedaan persen pelepasan, yaitu sediaan 
submikro partikel memiliki persen pelepasan yang lebih 
tinggi dibandingkan dua sediaan lainnya (BMV murni 
dan sediaan yang beredar di pasaran). Hal ini ditunjukkan 
pada menit ke-1440 yaitu sebesar 23,067% ± 0,0546 yang 
menunjukkan sebanyak 0,0025 mg/mL zat BMV telah 
terdifusi ke dalam media dapar fosfat. Hasil tersebut juga 
didukung uji ANOVA one way yang menunjukkan terdapat 
perbedaan signifikan antara ketiga perlakuan dengan 
harga p-value <0,05 . Nilai persen terdifusi submikro 
partikel lebih tinggi dibanding zat aktif  murni dan sediaan 
beredar di pasaran. dikarenakan ukuran sediaan submikro 
partikel PLGA-BMV lebih kecil yaitu 342,7 nm sehingga 
meningkatkan disolusi dan kemampuan dalam menembus 
membran serta diharapkan mampu meningkatkan efek 
pada sel target [5].
Analisis kompartemental dilakukan menggunakan 
software WinSAAM® untuk menentukan prediksi 
matematis kinetika antar kompartemen yang diperoleh 
berdasarkan data eksperimental. Model kompartemen 
hasil analisis difusi formula optimum submikro partikel, 
Optimasi  Formula  Submikro Part ike l  Poly(Lact ic-co-Glycol ic  Ac id) . . .                                  Mardiyanto et .  a l .
Jurnal  Sa ins  Farmasi  & K l in is  |  Vol .  05 No.  01 |  Apr i l  201862
zat murni BMV, dan sediaan BMV di perdagangan 
berdasarkan nilai koefisien korelasi program Minitab®17 
masing-masing menunjukkan model kompartemen 3. Ciri 
utama model kompartemen 3 yakni memiliki lag time dalam 
absorpsi obat  [29]. Proses ini menjadi pertimbangan bagi 
beberapa faktor diantaranya ukuran molekul obat maupun 
polimer yang digunakan serta lokasi reseptor target seperti 
inflamasi kulit yang yang reseptornya berada di bawah 
epidermis.
Proses lag time obat pada sediaan submikro partikel 
terjadi akibat adanya polimer PLGA yang bersifat lipofilik 
sehingga secara bertahap akan terakumulasi pada lapisan 
kulit dan folikel rambut yang memiliki lapisan lemak, hal 
ini akan menunda proses pelepasan obat menuju sistemik 
[30]. Selain itu dalam hal sifat fisik, BMV memiliki bobot 
molekul besar sehingga secara sterik akan menghambat 
pergerakan untuk berpenetrasi menuju sistemik.
Adapun lag time yang terjadi pada zat murni 
dan sediaan BMV di pasaran (diperkirakan karena 
permasalahan kelarutan zat yang rendah. Secara umum, 
sediaan obat akan terdisolusi terlebih dahulu sebelum 
akhirnya terdifusi, partikel obat dengan ukuran besar akan 
sulit terdisolusi karena sulitnya pergerakan partikel dan 
luas permukaan yang besar. Hal ini akan menyebabkan 
rendahnya intensitas tumbukan antar partikel dan kontak 
terhadap medium disolusi sehingga terjadi lag time dalam 
penetrasi partikel obat. Selain itu, ukuran partikel yang 
besar akan menghambat penetrasi karena harus melintasi 
barrier kulit berupa stratum korneum. 
 
Uji Disolusi Submikro Partikel PLGA-BMV
Uji disolusi dilakukan untuk mengetahui 
perbandingan kecepatan pelarutan zat aktif  antara sediaan 
submikro partikel dari formula optimum dibandingkan 
dengan zat murni BMV. Parameter yang digunakan untuk 
menganalisis kemampuan kelarutan yakni nilai persen 
pelepasan obat dan disolusi efisiensi (DE). Tingginya 
nilai persen pelepasan obat dan DE menunjukkan bahwa 
zat terlarut tersebut memiliki kelarutan yang tinggi di 
dalam medium buffer fosfat pH 5,5. Betametason valerat 
memiliki kelarutan yang terbatas dalam air (BCS II), 
sehingga pengecilan ukuran partikel diharapkan mampu 
memperbaiki sifat kelarutannya tersebut. Hasil rata-rata 
persen pelepasan untuk submikro partikel PLGA-BMV 
pada menit ke 5 dan 30 masing-masing sebesar 85,246% 
dan 96,496%. Nilai persen pelepasan tersebut menunjukkan 
bahwa dalam rentang waktu 30 menit telah terdapat 0,0283 
mg dari 0,0293 mg zat BMV pada sediaan submikro BMV 
yang terdisolusi dalam media dapar fosfat pH 5,5. Adapun 
persen pelepasan rata-rata untuk sediaan murni BMV pada 
menit ke 5 dan 30 yakni sebesar 6,679% dan 17,788% yang 
artinya hanya 0,0052 mg zat murni BMV terdisolusi dalam 
dapar fosfat selama 30 menit (Gambar 3).
Rata-rata persen pelepasan submikro partikel PLGA-
BMV lebih tinggi dibandingkan dengan BMV murni. Hal 
ini dikarenakan pengecilan ukuran partikel ke dalam skala 
submikron (di bawah mikrometer tetapi tidak kecil dari 
100 nm) mampu meningkatkan luas permukaan partikel 
sehingga akan meningkatkan laju disolusi sekaligus 
bioavailabilitas senyawa tersebut [31]. Hasil yang sama juga 
ditunjukkan oleh parameter persen DE sediaan submikro 
dan zat murni yang menggambarkan pelepasan total 
obat selama 30 menit. Nilai rata-rata persen DE sediaan 
submikro partikel PLGA-BMV sebesar 84,211% ± 1,943 
dan zat  murni sebesar 10,912% ± 0,246. Peningkatan 
nilai persen DE submikro partikel dibanding zat murni 
menunjukkan peningkatan kelarutan zat BMV dalam 
media dapar fosfat. Analisis statistika berupa pengujian 
two sample t-test untuk melihat perbandingan kemampuan 
terdisolusi antara sediaan submikro partikel terhadap zat 
murni menunjukkannilai (p-value <0,05) artinya terdapat 
perbedaan signifikan antara kedua sediaan tersebut. 
Perbedaan antara kedua sediaan dapat dilihat berdasarkan 
hasil pengujian nilai rata-rata persen DE sediaan submikro 
sebesar 84,211% ± 1,943 dan sediaan murni sebesar 
10,912% ± 0,246. 
Laju difusi BMV murni berdasarkan referensi adalah 
tidak bergantung pada konsentrasi pereaksi melainkan 
dipengaruhi oleh kelarutan dan ukuran zat tersebut dalam 
medium disolusi. Pelepasan obat dari partikel PLGA 
Gambar 2. Hasil uji TEM (a) dan ImageJ® (b) morfologi
formula optimum submikro partikel PLGA-BMV
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terjadi melalui proses relaksasi dan erosi polimer PLGA 
[32].
Uji Stabilitas Termodinamik
Pengujian stabilitas termodinamik menggunakan 
metode heating cooling cycle terhadap formula optimal 
submikro partikel PLGA-BMV meliputi pengujian 
stabilitas fisik (organoleptik), pH, dan kadar submikro 
partikel.
Pengamatan organoleptik dari sediaan submikro 
partikel PLGA-BMV, menunjukkan kondisi yang stabil, 
namun terjadi penurunan kadar BMV selama pengujian 
tiap siklusnya seperti yang terlihat pada Tabel 5. Pengaruh 
suhu di atas 40oC diketahui mampu menyebabkan 
degradasi partikel dan obat BMV sehingga mengurangi 
kadar obat dalam sediaan [20]. Selain itu, penurunan 
kadar yang terjadi dikarenakan polimer yang digunakan 
yaitu PLGA terdegradasi secara lambat dengan adanya air 
dan pengaruh peningkatan suhu hingga 45oC. Tetapi jika 
dibandingkan dengan BMV murni tanpa pelapis PLGA, 
maka efek enkapsulasi oleh PLGA mampu meningkatkan 
stabilitas BMV. 
Pengujian stabilitas yang dilakukan secara mekanik 
melalui uji sentrifugasi, menyatakan bahwa sediaan 
memenuhi kondisi yang dipersyaratkan yaitu apabila tidak 
terdapat pemisahan fase pada suspensi submikro partikel 
PLGA-BMV. Hasil pengujian menunjukkan terdapat 
pemisahan fase, antara supernatan dan pelet. Hal ini 
menunjukkan bahwa suhu mempengaruhi stabilitas sediaan 
submikro partikel. Tekanan dan panas yang dihasilkan oleh 
proses sentrifugasi diketahui mampu meningkatkan laju 
reaksi degradasi partikel obat BMV [15].
Kesimpulan
Konsentrasi PVA dan waktu sonikasi dalam 
komponen submikro partikel PLGA-BMV berpengaruh 
terhadap respon persen enkapsulasi dan kadar BMV yang 
diperoleh setelah uji stabilitas termodinamik. 
Proporsi optimum antara konsentrasi PVA dan lama 
waktu sonikasi untuk menghasilkan formula submikro 
partikel PLGA-BMV terbaik berturut-turut sebesar 50 mg 
dan 10 menit. 
Formula optimum submikro partikel PLGA-BMV 
menghasilkan persen terdifusi BMV sebesar (23,067% ± 
0,0546) yang lebih tinggi jika dibandingkan dengan BMV 
murni maupun sediaan yang beredar di pasaran. 
Pengujian stabilitas dengan metode heating cooling 
cycle terhadap formula optimum submikro partikel PLGA-
BMV menunjukkan ketidakstabilan sediaan oleh suhu.
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Gambar 3. Grafik rata-rata persen terdifusi BMV dari zat murni, dari sediaan, dan 
dari submikro partikel
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Tabel 5.  Hasil uji stabilitas (heating-cooling cycle) dari formula optimum
Siklus Organoleptis pH Kadar BMV (mg/mL)
0 Jernih 5,0 0,0315 ± 0,0002
1 Jernih 5,0 0,0285 ± 0,0001
2 Jernih 5,0 0,0271 ± 0,0001
3 Jernih 5,0 0,0260 ± 0,0001
4 Jernih 5,0 0,0251 ± 0,0002
5 Agak keruh 5,0 0,0245 ± 0,0001
6 Agak keruh 5,0 0,0240 ± 0,0001
n=3
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